W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir.

LORVIQUA® 25 mg ve 100 mg Film Kapli Tablet

Etkin madde: Lorlatinib 25 mg ve 100 mg. Ambalajin niteligi ve igerigi: 10 film kapl tablet
iceren aliminyum folyo arka kaplama materyali olan OPA/AI/PVC folyoblister. Ambalaj
buyuklikleri: 25 mg: 30, 60, 100, 120 film kaph tablet: Her biri 10 tablet iceren sirasiyla 3, 6,
10, 12 blister igeren kutular. 100 mg: 30, 60, 100 film kaph tablet: Her biri 10 tablet iceren
siraslyla 3, 6, 10 blister igeren kutular. Terapotik endikasyonlar: LORVIQUA, monoterapi
olarak daha 6nce bir ALK (anaplastik lenfoma kinaz) inhibitori ile tedavi edilmemis veya bir
veya daha fazla ALK tirozin kinaz inhibitori (TKI) ile tedavi edilmis ALK pozitif metastatik kiigiik
hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olan yetiskinlerin tedavisinde endikedir. Pozoloji ve
uygulama sekli: Yarar sagladigi gosterilen tek hasta grubu oldugundan, ALK pozitif
KHDAK'nin saptanmasi lorlatinib tedavisinde hasta segimi igin gereklidir. ALK pozitif KHDAK
degerlendirmesi, yeterliligi kanittanmis laboratuvarlar tarafindan belirli teknoloji kullanilarak
yapiimahdir. Uygun olmayan test performansi, glvenilir olmayan test sonuglarina yol agabilir.
Onerilen doz oral yoldan giinde bir defa 100 mg'dir. Hastalik ilerleyene veya kabul edilemez
toksisite meydana gelene kadar lorlatinib ile tedaviye devam edilmelidir. Bireysel guvenlilik ve
toleransa bagli olarak dozun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir. ilk doz azaltma: Oral yoldan
glinde bir defa 75 mg; ikinci doz azaltma: Oral yoldan giinde bir defa 50 mg. Hastalara dozlarini
yaklasik olarak giiniin ayni saatinde yiyeceklerle veya ac¢ almalari &nerilmelidir. Ozel
populasyonlara iliskin ek bilgiler: Karaciger Yetmezligi: Hafif karaciger yetmezIigi olan
hastalar icin doz ayarlamasi Onerilmez. Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar
icin bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
lorlatinib kullanimi 6nerilmez. Bobrek Yetmezligi: Bobrek fonksiyonu normal olan ve hafif veya
orta derecede bobrek yetmezligi [mutlak tahmini glomertler filtrasyon hizi (eGFR): = 30 mL/dk]
olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (mutlak eGFR < 30 mL/dk), azaltiimis lorlatinib dozu, 6rnegin giinde bir kez oral
alinan 75 mg'lhk baslangi¢c dozu, onerilir. Renal diyaliz hastalar igin bilgi mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon: Lorlatinibin 18 yas alti pediatrik hastalarda guvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir. Geriyatrik popiilasyon: Bu popilasyona iligkin verilerin
sinirll olmasi nedeniyle 65 yas ve uzeri hastalar icin doz &nerisi yapilamamaktadir.
Kontrendikasyonlar: Lorlatinibe veya bilesiminde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine kargi asiri duyarlihdi olanlarda kontrendikedir. LORVIQUA ile giiglii CYP3A4/5
indukleyicilerinin (rifampisin, karbamazepin, fenitoin, enzalutamid, mitotan, sari kantaron otu)
es zamanh kullanimi kontrendikedir. Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri: Merkezi Sinir
Sistemi Etkileri: Lorlatinib kullanan hastalarda psikotik etkiler ve biligsel fonksiyon,
duygudurum, zihinsel durum veya konusma degisiklikleri dahil merkezi sinir sistemi (MSS)
etkileri gdzlenmistir. MSS etkileri gelisen hastalar igin doz degisikligi ya da lorlatinib tedavisinin
birakilmasi gerekebilir. Hiperlipidemi: Lorlatinib kullanimi serum kolesterol ve trigliserid
artiglar ile iligkili bulunmustur. Serum kolesterol ve trigliserid seviyelerinde agir artis
olusmasina kadar gegen medyan siire sirasiyla 104 gin (aralk: 29- 518 gtin) ve 120 giindir
(aralik: 15-780 giin). Serum kolesterol ve trigliserid seviyeleri lorlatinib baslanmadan 6nce ve
baglandiktan 2, 4 ve 8. haftalarda ve ardindan diizenli olarak izlenmelidir. EGer endike ise lipid
dusurdct bir ilaca baslanmali ya da kullaniimakta olan ilacin dozu arttinimalidir.
Atrioventrikiiler (AV) Blok: Lorlatinib ikinci derece ya da Gglncii derece AV blogu (pacemaker
takili olmadigi siirece) olan ya da PR araliginin >220 milisaniye oldugu herhangi bir AV blogu
olan hastalarin dislandidi bir hasta popilasyonunda incelenmigstir. Lorlatinib alan hastalarda
PR araliyinda uzama ve AV blok bildirilmistir. Ozellikle klinik énemi olan kalp olaylarinin
olugmasina zemin saglayan hastaliklari olan hastalarda olmak Uzere lorlatinib baslamadan
once ve ardindan ayda bir elektrokardiyografi (EKG) takibi yapiimalidir. AV blok gelisen
hastalarda doz degisiklikleri gerekebilir. interstisyel Akciger Hastaligi (ILD)/Pnémonit:
Lorlatinib ile ILD/pnémonit ile uyumlu agir ya da yasami tehdit eden pulmoner advers
reaksiyonlar olusmustur. Solunum semptomlarinda ILD/pnémonit diigiindiiren (6rnegin dispne,
Oksurik ve ates) kotilesme olan tim hastalar derhal ILD/pndémonit agisindan
degerlendiriimelidir. Tablonun siddetine gdre lorlatinibe ara verilmeli ya da kesin olarak
birakilmahdir.



Lipaz ve Amilaz Artisi: Lorlatinib alan hastalarda lipaz ve/veya amilaz artislari olusmustur.
Serum lipaz ve amilaz seviyelerinde artis olusmasina kadar gegen medyan sure sirasiyla 141
gun (arahk: 1- 1091 gun) ve 138 gindir (aralik: 1-1112 guin). Lorlatinib alan hastalarda es
zamanh hipertrigliseridemi ve/veya olasi intrensek bir mekanizma nedeniyle pankreatit riski
dikkate alinmalidir. Hastalar lorlatinib baglanmadan &énce ve klinik olarak endike ise
baslandiktan sonra dizenli olarak lipaz ve amilaz agisindan takip edilmelidir. Sol Ventrikiil
Ejeksiyon Fraksiyonunda Diisme: Lorlatinib alan ve baslangigta ve en az bir takip sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerlendirmesi olan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda diisme bildiriimistir. Mevcut klinik ¢alisma verilerine goére kalbin kasiima
kapasitesindeki degisiklikler Uzerindeki etki ve lorlatinib arasinda bir neden iliskisi belirlemek
olanaksizdir. Kardiyak risk faktorleri olan ve LVEF seviyesini etkileyebilecek hastaliklari olan
hastalarda baslangigta ve tedavi sirasinda LVEF degerlendirmesi dahil olmak Gzere kalp
acisindan takip yapilmasi dustunulmelidir. Tedavi sirasinda kardiyak belirti ve semptomlari
gelisen hastalarda LVEF degerlendirmesi dahil olmak Gzere kalp ag¢isindan takip yapiimasi
dastndlmelidir. Hipertansiyon: Lorlatinib alan hastalarda hipertansiyon bildirilmistir. Lorlatinib
tedavisine baglamadan 6nce kan basinci kontrol edilmelidir. Lorlatinib tedavisi baglangicindan
2 hafta sonra ve devaminda en az ayda bir kez kan basinci izlenmelidir. Tablonun siddetine
gore lorlatinibe ara verilmeli ve azaltilmis bir dozda yeniden baglanmali ya da kalici olarak
birakilmahdir. Hiperglisemi: Lorlatinib alan hastalarda hiperglisemi meydana gelmistir.
Lorlatinib tedavisine baslamadan 6nce aclik serum glukozu dlgtilmeli ve sonrasinda ulusal
kilavuzlara gore periyodik olarak izlenmelidir. Tablonun siddetine gore lorlatinibe ara verilmeli
ve azaltlmig bir dozda yeniden baglanmali ya da kalici olarak birakiimalidir. Laktoz
intoleransi: Bu tibbi iiriin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri: in
vitro veriler lorlatinibin baslica CYP3A4 ve Uridin difosfat-glukunosiltransferaz (UGT) 1A4 ile
metabolize edildigini gdstermektedir. CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5 ve UGT1A3 mindr katkida
bulunmaktadir. Lorlatinibin gug¢li CYP3A4/5 indikleyicileri (6rnegin rifampisin, karbamazepin,
enzalutamid, mitotan, fenitoin ve sari kantaron otu) ile es zamanl verilmesi lorlatinibin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir. Lorlatinibin gugli CYP3A4/5 indikleyicileri ile kullanimi
kontrendikedir. Orta derecede CYP3A4/5 indikleyici olan modafinilin es zamanh kullanimi,
lorlatinibin farmakokinetigi tzerinde klinik olarak anlamlh bir etkiye sahip olmamistir. Glgli
CYP3A4/5 inhibitorleri (6rnegin boseprevir, kobisistat, itrakonazol, ketakonazol, posakonazol,
troleandomisin, vorikonazol, ritonavir, ritonavir ile kombine paritaprevir ve ombitasvir ve/veya
dasabuvir ve elvitegravir, indinavir, lopinavir ya da tipranavir ile kombine ritonavir) lorlatinibin
plazma konsantrasyonlarini  arttirabilir.  Greyfurt GrGnleri de lorlatinibin  plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir ve kaginilmalidir. CYP3A4/5 inhibisyonu yapma olasiligi daha
dusik olan alternatif bir ilacin es zamanl verilmesi dusunulmelidir. Eger glcli bir CYP3A4/5
inhibitériiniin es zamanl olarak verilmesi zorunlu ise lorlatinib dozunun azaltiimasi énerilir. in
vitro ¢aligmalar lorlatinibin CYP3A4/5'nin zamana bagimli bir inhibitéri ve bunun yani sira
indukleyicisi oldugunu gostermistir. Lorlatinib orta giigte CYP3A indikleyicisidir. Bu nedenle
lorlatinib es zamanl olarak verildiginde alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin,
fentanil, hormonal kontraseptifler, pimozid, kinidin, sirolimus ve takrolimus dahil ancak bunlarla
kisith olmamak Uzere terapdtik indeksi dar CYP3A4/5 substratlarinin konsantrasyonlarini
dusurebileceginden bu ilaglarin lorlatinib ile es zamanli veriimesinden kaginmalidir. Lorlatinib
zayif bir CYP2B6 indUkleyicisidir ve lorlatinib baglica CYP2B6 ile metabolize edilen ilaglarla
kombine kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez. Lorlatinib zayif bir CYP2C9 indiikleyicisidir
ve lorlatinib baslica CYP2C9 ile metabolize edilen ilaglarla kombine kullanildiginda doz
ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte CYP2C9 ile metabolize edilen dar terapétik indekse
sahip ilaglarla (6rnegin kumarin antikoagilanlar) es zamanli tedavi durumunda hastalar takip
edilmelidir. Lorlatinib zayif bir UGT indikleyicisidir ve lorlatinib baslica UGT ile metabolize
edilen ilaglarla kombine kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte UGT ile
metabolize edilen dar terapdétik indekse sahip ilaclarla es zamanli tedavi durumunda hastalar
takip edilmelidir. Lorlatinib orta gucgte bir P-gp indUkleyicisidir. P-gp substrati olan ve dar
terapotik indekse sahip ilaglar (6rnegin digoksin, dabigatran eteksilat) bu substratlarinin plazma
konsantrasyonlarini disirme olasiligi nedeniyle lorlatinib ile kombine kullanilirken dikkatli
olunmalidir. in vitro olarak lorlatinibin CYP1A2 indiiksiyonu yoluyla ilag-ilag etkilesimlerine
neden olma olasiligi disiiktir. in vitro galismalar lorlatinibin klinik konsantrasyonlarda BCRP
(gastrointestinal sistem), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 ve OAT3 substratlarinin
plazma seviyelerinde klinik olarak anlamli degisikliklere yol agma olasiigi oldugunu
gOstermistir.



BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 ve OAT3 substratlarinin plazma seviyelerinde
klinik olarak anlamli degisikliklere yol a¢gma olasiliyi diglanamayacagindan lorlatinib bu
substratlarla kullanilirken dikkatli olunmalidir. Gebelik ve Laktasyonda kullanim: Gebelik
kategorisi: C. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara lorlatinib kullanirken gebe kalmaktan
kaginmalari sOylenmelidir. Lorlatinib hormonal kontraseptifleri etkisizlestirebileceginden
lorlatinib tedavisi sirasinda kadin hastalarin yiksek etkili hormonal olmayan bir gebelikten
korunma yOntemi kullanmalari gerekir. Eger hormonal kontraseptif kullaniimasi zorunlu ise
hormonal yontemle birlikte kondom kullaniimahdir. Tedavi tamamlandiktan en az 35 gun
sonrasina kadar etkili bir gebelikten korunma yontemi kullaniimaya devam edilmelidir. Gebe
kalma potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkek hastalar lorlatinib tedavisi sirasinda ve son
dozdan en az 14 hafta sonrasina kadar kondomu da iceren etkili gebelikten korunma yéntemleri
kullanmali ve partnerleri gebe olan erkek hastalar kondom kullanmalidir. Lorlatinibin gebe
kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Lorlatinib gebe bir kadina verildiginde
fetlise zarar verebilir. Lorlatinibin gebelik sirasinda ve gebe kalma potansiyeli olup gebelikten
korunma yontemi kullanmayan kadinlarda kullaniimasi 6neriimez. Lorlatinibin  ve
metabolitlerinin anne sltine gegip gegmedidi bilinmemektedir. Yeni dodanlarda ve sut
cocuklarinda risk dislanamaz. Lorlatinib emzirme sirasinda kullanilmamalidir. Lorlatinib
tedavisi sirasinda ve son dozdan 7 glin sonrasina kadar emzirmeye ara verilmelidir. Arag¢ ve
makine kullanma yetenegi lizerindeki etkiler: Lorlatinibin ara¢ ve makine kullanimi Gzerine
orta dizeyde etkisi bulunmaktadir. Hastalar santral sinir sistemi etkileri yagayabileceginden,
arag veya makine kullanilirken dikkatli olunmalidir. istenmeyen etkiler: En sik bildirilen advers
reaksiyonlar hiperkolesterolemi (%81,1), hipertrigliseridemi (%67,2), 6dem (%55,7), periferik
noropati (%43,7), kilo artigi (%30,9), bilissel etkiler (%27,7), fatigue (%27,3), artralji (%23,5),
ishal (%22,9) ve duygudurum etkileri (%21,0) olmustur. Lorlatinib alan hastalarin %7,4'inde
ciddi yan etkiler bildiriimistir. En sik gérulen ciddi advers reaksiyonlar, bilissel etkiler ve
pnémonidir. Lorlatinib alan hastalarin %20’sinde advers reaksiyonlara bagli olarak doz
azaltilmigtir. Dozun azaltiimasina en sik neden olan advers reaksiyonlar 6dem ve periferik
néropatidir. Lorlatinib alan hastalarin %3,2’si gelisen advers reaksiyonlara bagh olarak tedaviyi
birakmistir. Tedavinin kesin olarak birakilmasina en sik neden olan advers reaksiyonlar bilissel
etkiler, periferik noropati, pndmoni ve psikotik etkilerdir. Doz agimi ve tedavisi: Tibbi Uriinle
doz asiminin tedavisi genel destekleyici dnlemleri igermektedir. PR intervalinin doz-bagdimli
etkisi oldugundan, EKG izlenmesi 6nerilmektedir. Lorlatinibin antidotu bulunmamaktadir. Raf
omrii: 36 ay. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler: 25°C’'nin altindaki oda sicakliginda
saklayiniz. Ticari gekli/ Perakende Satig Fiyati: LORVIQUA 25 mg 30 Tablet 24.610,63 TL
(KDV Dahil. Gegerlilik tarihi 25.12.2023) LORVIQUA 100 mg 30 Tablet 80.967,86 TL (KDV
Dahil. Gegerlilik tarihi 25.12.2023) Ruhsat Sahibi: Pfizer PFE ilaglari A.S. Esentepe Mah.
Biiyiikdere Caddesi Levent 199 No: 199 i¢ Kapi No: 106 Kat: 26 34394 Levent, Sisli, istanbul
Ruhsat Numarasi: 2019/342 (25 mg film kaph tablet); 2019/341 (100 mg film kapli tablet)
Ruhsat Tarihi: 11.07.2019. KUB’iin yenilenme tarihi: 12.06.2024. Cocuklarin
ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir. Sosyal Giivenlik Kurumu Geri
Odeme Kosullan: Ayakta raporsuz bedeli édenmez. Ayakta ve yatan hastada en az bir tibbi
onkoloji uzmaninin yer aldigi saglik kurulu raporu ile ve tibbi onkoloji uzmaninin regetesiyle
bedeli 6denir. Recete ile satilir. Daha genis bilgi i¢in firmamiza basvurunuz. www.pfizer.com.tr
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